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 一般に妊娠を希望してから、2 年を経過して妊娠できない症状は不妊とよばれてい
る。現在日本において、夫婦の 6~8 組に 1 組は不妊だと言われており、少子化問題
の原因として大きな社会問題となっている。また、不妊症の原因は生殖器官と生殖細
胞の２つに分けることが出来る。生殖器官に原因がある場合、人工授精や体外受精
により妊娠が可能となるが、生殖細胞に原因がある場合では正常な生殖細胞がほと
んど形成されていないため、適切な治療を施すことが出来ない。そのため、精子・卵
子の起源である始原生殖細胞の形成・初期分化メカニズムを解明することは、不妊
治療に貢献出来ることが期待される。始原生殖細胞は、マウスの発生過程において
胎生 6.5 日頃エピブラストに生殖細胞形成に必須である Blimp1, Prdm14 が発現し、
形成される。先行研究より、BLIMP1 及び PRDM14 により DNA メチル化酵素である
Dnmt3b の発現が抑制されることが明らかとなっている。また、Dnmt3b をノックアウト
すると胎生致死になるが、生殖細胞特異的に Dnmt3b をノックアウトしても表現型に
異常は見られない。このことから、始原生殖細胞特異的な Dnmt3b の発現抑制は体
細胞と生殖細胞を分離する重要な現象であると考えられる。しかし、Dnmt3b の転写
抑制メカニズムや始原生殖細胞特異的に Dnmt3b が転写抑制される明確な意義は
わかっていない。そこで本研究では、始原生殖細胞特異的な Dnmt3b の転写抑制機
構とその意義の解明を目的としている。 
 プロモーターアッセイとクロマチン免疫沈降法を用いた解析から、PRDM14 や
BLIMP1 が Dnmt3b を転写抑制する際に必要とする領域の絞り込みに成功した。ま
た、PRDM14 は Dnmt3b 転写制御領域全体の H3K27me3 を上昇させることで
Dnmt3b の転写を抑制している可能性が示唆された。さらに、生殖細胞特異的遺伝
子である Tcfap2c は DNMT3B により発現が抑制されるが、逆に TCFAP2C が
BLIMP1 や PRDM14 と同様に Dnmt3b の発現を抑制している可能性を示唆する結
果が得られた。そして、始原生殖細胞に Dnmt3b 高発現させることにより生殖細胞の
数が減少することから、始原生殖細胞特異的な Dnmt3b の発現抑制は生殖細胞形
成において必要不可欠な現象である可能性が示された。 
